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OZET

Serebral hiicresel olaylar ve serebral metabolizma,
serebral kan akimi ve serebral kan voliimii, beyin omurilik
swvist dinamikleri ve bunlar ile iligkili fizyolojik
degisikliklerinin iyi bilinmesi travma ya da iskemi sonrast
gelisen norolojik problemlerin tedavisinin daha kolay
ve daha basarili olmasim saglar. Burada noron yapist
ve ndronal ileti, serebral metabolizma ve serebral dolasim,
beyin omurilik sivisi dinamigi, beyin ddemi ve
intrakraniyal basing anlatilacaknr.

SUMMARY
NEUROPHYSIOLOGY

Better knowledge of cerebral cytologic metabolism,
cerebral blood flow and volume, dynamics of
cerebrospinal fluid and association among physiologic
alterations leads easier and more successful treatment
of neurologic problems after trauma and ischemia. In
this review, structure of neuron and neuronal transmission,
cerebral metabolism and cerebral circulation, dynamics
of cerebrospinal fluid, brain edema and intracranial
pressure are going to be discussed.

Néronun Yapisi ve Noronal Ileti

Gok fazla sayida ve karmagik iligkiler igcinde olan
hiicrelerin olusturdugu sinir sisteminin temel fonksiyonu;
elektrik impulslarinin iletilmesidir. Noronlar bir hiicre
govdesi ile dendrit ve akson denilen uzantilardan olusur.
Dendritleri aracilifi ile uyarilari alan néron hiicresinde
akson boyunca aktarilan elektriksel ileti (aksiyon
potansiyeli) diger sinir hiicresini uyarir (1).

Biitiin hiicrelerde membran boyunca igte negatif, dista
pozitif olmak iizere bir potansiyel fark bulunmaktadir.
Bu potansiyel farklilik intraselliiler ve ekstraselliiler
swvinmn anyon ve katyonlarmm farklihigindan kaynaklanir.

Intraselliiler sivida sodyum (Na*) konsantrasyonu
potasyum (K*) konsantrasyonundan 30-40 kat daha
fazladir. Tyonlarin hiicre ici ve diginda esit olmayan

dagilimz ile lipofilik membranlardan hidrofilik iyon
gecislerinin iyon kanallari ile kontrol edilmesi, dinlenim
membran potansiyelinin olugmasini saglar. Dinlenim
sirasinda sinir hiicresi membraninim K* gecirgenligi,
uyar1 durumunda ise Na™ gegirgenligi gecici olarak 600
kat artar. Bir akim veya cksitatér nérotransmitter ile
uyarilan sinirde membran potansiyeli (-70mV), esik
potansiyel degerine (-45mV) azalir ve voltaja duyarl
Na™ kanallart agilir. Na* hiicreye ahindig1 zaman aksonal
membrandaki komsu bolge depolarize olarak uyarihr ve
Na* kanallarinun agilmasi saglanir. Na* girisi ile membran
potansiyeli pozitif (+30 mV) olur ve aksiyon potansiyeli
akson boyunca yayilmaya baslayarak en ug noktaya
kadar iletilir ve bir diger sinir hiicresine aktarthr (1,2).

Néronlar arasindaki haberlesmenin sinaptik baglantilarla
saglandig1 uzun zamandir bilinmektedir. Sinapslar
dendritlere yakin olan diger néronlardan salinan
norotransmitterlerin baglanacagi reseptérleri igeren
Ozellesmis yapilardir. Ancak giiniimiizde néronlar
arasindaki haberlesmenin sinaptik ileti ve sinaps dist
ileti olmak iizere iki sekilde oldugu gosterilmistir (2-4).
Sinaptik ileti elektriksel veya kimyasal yolla gergeklesir.
Elektriksel iletinin oldugu sinapslarda yaris1 presinaptik
yarisi da postsinaptik néronda olmak {izere bir ¢ift yarrm
kanal yapisindaki “gap junction” kanallar vardir. iki
hiicrenin sitoplazmasi arasinda iligki devam eder ve
iletim bunlarla saglanir. Gap kanallar bu yolla elektriksel
etkinligin bir hiicreden digerine hizla yayilmasina ve
cesitli kimyasal habercilerin kargilikli alig verigine izin
verir. Presinaptik néronda olugan akimin bir kismi1 bu
kanallardan postsinaptik noérona akar. Bu akim
postsinaptik néron membramnda pozitif yiik saglar, eger
depolarizasyon esik degeri gecerse voltaj-kapil1 iyon
kanallar1 agilir ve aksiyon potansiyeli olugur.

Kimyasal iletinin gergeklestigi sinapslarda ise ileti
presinaptik nérondan ndrotransmitter salinmass ile
baglatilir. Norotransmitterler néron boyunca ilerleyen ve
aksiyon potansiyeli olarak bilinen elektriksel sinyalin
kimyasal sinyale ¢evrilmis halidir. Aksiyon potansiyeli
presinaptik akson terminaline ulagtifi zaman aktif zondaki
voltaj-kapili Ca*? kanallarinin agilmasina ve
norotransmitter iceren vezikiillerin sinaptik aralifa
bogalmalarma neden olur. Daha sonra nrotransmitterler
postsinaptik membrandaki spesifik reseptorlere baglanrlar
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ve b"aglandlklan hiicrelerde yeni bir aksiyon potansiyeli
olustururlar. Bu ileti elektriksel iletideki gibi hizli degil,
gecikmeli iletidir. Ancak kimyasal iletide tek bir sinaptik
vezikiiliin bogalmasi ile binlerce nérotransmitter agiga
cikar ve tek sinaptik vezikiiliin hareketi ile binlerce
postsinaptik iyon kanali agilabilir. Norotransmitter sistemi
icinde glutamat, asetilkolin, seratonin ve adenozin
trifosfat, y-Amino biitirik asit ve glisin, norepinefrin,
dopamin, seratonin, substans P, histamin, adenozin ve
opioidler bilinmektedir.

Kimyasal iletide rol oynayan sinaptik reseptérlerin
gorevleri; spesifik norotransmitterleri tamimak ve hiicre
membran potansiyelini ya da biyokimyasal durumunu
degistirmek icin gerekli olan efektor mekanizmalar aktif
hale getirmektir.

Sinaps dig1 iletide daha ¢ok noradrenerjik, dopaminerjik,
serotonerjik ve kolinerjik akson sonlarmda bulunan ve
sinaptik baglanti yapmayan varikozitler rol oynar. Sinaps
dis1 ileti varikozitlerden salinan sivi ya da maddenin
ekstraselliiler siviy1 haber kanali olarak kullanmasi ve
yayilmast, yayilan maddelerin sinaps dis1 yiiksek afiniteli
tagtyicilar ile uzaklara taginmasi ve yine yiiksek afiniteli
reseptorlere baglanmasi ile olur.

Serebral Metabolizma

Sinir hiicresinin tekrar dinlenim potansiyeline déSnmesi
icin hiicre membramndaki protein yapisinda Na* ve K*
kanallarindan hiicre i¢gindeki Na*’un disari, hiicre
disindaki K*’un iceri alinmasi gerekir. Bu ise Na-K
ATP’az pompalarmin ¢aligmasi ile olur. Na-K ATP az
ve benzeri iyon pompalarinin ¢alismasi enerji gerektiren
olaylardir (1).

Normal kogullarda beyindeki metabolik yakit glukozdur.
Ancak sadece aclik durumunda yakat olarak glukoz yerine
keton cisimleri kullanilir. Beynin giinliik glukoz ihtiyaci
yaklagik 120 gr kadardir. Giinltik toplam enerji
tiiketiminin %15’ini olusturur. Glukozun yakit olarak
kullanilabilmesi ya da glukozun oksidasyonu igin oksijene
ihtiyag vardir. Viicuttaki toplam oksijen tiiketiminin
%20’si beyinde gergeklesir ve bunun da %60°1 néronal
elektriksel aktivite icin ATP sentezinde kullamlir. Beyinde
glikojen depolanamadifi i¢in ne oksijensiz ne de
glukozsuz kalmaya dayaniklidir. Thtiyag ile saglanan
enerji arasinda uyumsuzluk ya da enerji saglanmasinda
bir sorun olursa nérotransmitter sentezi ve sinaptik aralifa
salimmminda sorun gelisecegi i¢in aksonal ileti
siirdiiriilemez, hiicre membramndaki pompalar ¢alisamaz,
permeabilite bozulur ve hiicre 6liimii gergeklesir(1,5,6).

Noronal fonksiyonlar glukozun oksidatif metabolizmasi
ile saglanan ATP iiretimine baglidir. Bu nedenle enerji
depolarinin azalmast ya da yoklugu ve metabolik hizin
artti§1 durumlarda oksijen azhigma ¢ok duyarlidir. Serebral
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metabolizma bazal ve aktivasyon metabolizmas olarak
ikiye ayrilir. Bazal metabolizma temel hiicresel
fonksiyonlar, protein ve nérotransmitter sentezi ve €sas
olarak transmembran iyon gradiyentinin saglanmasindan
sorumludur. Aktivasyon metabolizmasi ise noéronal
aktivite ve sinaptik ileti icin gereklidir. Beynin farkls
bolgelerindeki metabolik oranlar da farklidir; 6rj gri
cevherde beyaz cevherden 4 kez daha fazladir. Serebral
metabolizma ile iligkili olarak serebral kan akim (SKA)
arasindaki uyum fizyolojik kogullar ve genel anestezi
altinda bile korunur. Metabolik ihtiyagtaki artislar lokal
SKA arttirilarak hemen kargilanir. El hareketi sirasinda
konturlateral motor alanlarda rejyonal kan akimi artigi
ve gorsel stimulasyon sirasinda da posterior serebral
arter kan akiminda artig goriiliir. Serebral metabolik
oksijen tiiketim hiz1 (SMO,H) da bolgesel farkliliklar
gosterir, kortikal bolgelerde daha fazladir. SMO,H
normalde 3,5-5,5 mL/100gr/dk’dir, ama ¢ocuklarda (5,2
ml/100gr/dk) daha yiiksektir.

Serebral metabolizma 1sinm diigsmesi ile azalir. Her 1°C
151 azalmasi SMO,H’yi %7 oraninda azaltir. Hipotermi
hem elektrofizyolojik hem de hiicre biitiinliigii ve
fonksiyonlarinin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan enerji
ihtiyacim azaltir. Ts1 ile metabolik hiz arasindaki iligki,
bagka bir deyisle metabolik 1s1 Q;¢ denilen sabite ile
tanimlanir. Metabolik 1s1 (Qqq); verilen 1sida (T)
SMO,H’ nin verilen 1simn 10°C altindaki (T-10°C)
SMO,H’ye orani olarak verilir. Serebral metabolik 1s1
(Qq); 37-27°C arasinda 2,0 ve 3,0 arasindadr (7). 27°C
altinda ise 4,5’a ¢ikar, 37-27°C arasinda metabolik 1s1
artigindaki asil etkinin biyokimyasal olaylarin
yavaslamasindan kaynaklandig: diisiiniilirken 27°C
altindaki metabolik 1s1 artig1 daha ¢ok hiicresel
fonksiyonlarin azalmasmdan kaynaklanir. Metabolizma
ile iligkili olarak SKA artarken 1s1nin azalmas1 SKA’nin
azalmasina yol acar. Bu etki serebral ve serebellar
kortekste ¢cok belirgindir. Q¢’nun klinik 6nemi
hipoterminin beynin korunmasinda kullanilmasindan
kaynaklanir (7-10). Normotermide beynin tam iskemiye
dayanma siiresi 5 dk iken, 27°C’de Qy, 2 olunca bu siire
10 dk olur (11).

Serebral Dolasim

Beynin arterial dolagimi primer olarak anterior ve
posterior dolagimlardan olusur (2). Anterior dolagim bir
¢cift karotid arter, posterior dolagim ise verterobaziller
arter ve onlarm dallarindan olusur. Iskemi sirasinda SKA
kompanse etmek icin kollateral arterial dolagim da
bulunmaktadir. Willis poligonu damarsal bir halka
olusturup hipofizin etrafinda subaraknoid boglukta yer
alir ve kollateral dolagimm temelini olugturur. Anterior
komminikan arter karotid dolasimi baglarken, posterior
komminikan arterler ise karotid ve vertebral dolasimi
birbirine baglar. Eger arterial akimin yamisira Willis
poligonundaki akim da yetersiz ise ek kollateral
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dolagimlar gerekir. Ek kollateral dolasim ise
leptomeningeal kollateraller (6r; 6n ve orta serebral
arterler arasindaki yiizeyel birlesmeler), internal ve
eksternal karotid arter arasindaki kollateraller (fasiyal
arterler ile oftalmik arter arasindaki) ve daha az da
meningeal kollaterallerden olugur.

Beynin vendz drenaji da oldukc¢a komplekstir.
Intraserebral venler ince duvarli ve kapaksizdir. Bu venler
kemik yapu ile iligkileri nedeniyle kompliansi ve kollapst
olmayan kalin duvarli vendz siniislerde sonlanir. Vensz
kan akiminin siirdiiriilebilmesi icin serebral venlerdeki
basicin intrakraniyal basincin (IKB) arttig1 durumlarda
bile beyin omurilik s1vis1 (BOS) basincindan biraz yiiksek
olmas1 gerekir. Bu nedenle dural siniisler ve internal
juguler venlerdeki ven6z basing serebral venlerdeki
basingtan ¢ok daha azdir. Bu fark serebral venlerin dural
sintislere girdigi noktada vensz konstriiksiyon ve
rezistansin artmasi ile olusur. Bu nedenle IKB’nin arttig1
durumlarda serebral perfiizyon basinci (SPB) ortalama
arteriyel basing (OAB) ile IKB arasindaki farka esittir.
Juguler bulb kan &rnegi normal kosullarda 2/3 ipsilateral,
1/3 kontlateral hemisferden gelen kan igerir. Bu kana
%35’ten daha az oranda da ekstraserebral venlerden kan
karigir (12). Vendz drenaj belirgin olarak tek taraflidir
ve bu da anjiogramlarda goriiliir.

Serebral Kan Akimi ve Otoregiilasyon

Beyin normal viicut aguligindaki bir eriskinde viicut
agirhigimn sadece %2 ’sini olugturmasina karsin dinlenim
sirasindaki kalp debisinin %15’ini alir. Bu da SMO,H nin
ne kadar yiiksek oldugunu gosterir. SKA ile SMO,H
arasmdaki iligki Fick esitligi ile agiklanir. SHO,H =
Arteriyel-juguler O, igerigi farki (FajO,)xSKA.

Uyanik bir bireyde SKA 50 mL/100 gr/dk’dir ve SKA
ile serebral metabolizma arasinda bir uyum vardur.
Néronlar igeren gri cevherde SKA (80 mL/100 gr/dk)
ve SMO,H beyaz cevherden (20 mL/100 gr/dk) cok daha
fazladir. SKA 20 mL/100 gr/dk oldugu zaman kandan
oksijen ekstraksiyonu arttirilarak oksijen gereksinimi
kargilanir ancak bu degerin altina diistiigii zaman iskemi,
10 mL/100 gr/dk oldugu zaman ise néron Sliimii
gergeklesir (1,2,12).

Otoregiilasyon; akim-metabolizma artisindan bagimsiz
olarak perfiizyon basincindaki degisikliklere karst
hemodinamik yanit olarak kan akimini sabit tutmaya
¢alisan fizyolojik adaptasyon mekanizmasidir. Serebral
dolagim baglica metabolik ve kimyasal uyaranlar,
perfiizyon basinci ve néral uyaranlar ile diizenlenir.

Rejyonal akim-metabolizma iligkisi cok kiiciik damarlarda
lokal dilatasyona neden olan metabolitlerin olusumuna
baglidir. Metabolik otoregiilasyon ad1 da verilen bu
diizenlemede SKA’m arttiran lokal metabolik faktorler

H*, K+, COy, adenozin, glikolitik ara maddeler, fosfdiipid
metabolitleri ve nitrik oksit (NO) gibi endotel ile iligkili
faktorlerdir (13-17).

Kimyasal uyaranlar arteriyel kan gazlari, dolasimdaki
vazoaktif maddeler, BOS i¢indeki gazlar ve
norotransmitterlerdir. Karbondioksit serebral vaskiiler
rezistans1 (SVR) belirleyen giiclii bir vazodilatdrdiir
(1,2,12). Kan beyin bariyeri (KBB)’ni hizlt gegtigi igin
ekstraselliiler pH’y1 etkileyerek arteriyoler rezistansi
diizenler. KBB saglam iken sistemik pH degisiklikleri
serebral arteriyoler direnci etkilemez fakat, laktik asidoza
sekonder H* iyonlarinin BOS veya ekstraseliiler stviya
gecisi ile SVR azalr. BOS’ta karbondioksit difiizyonuna
bagl olarak gelisen pH degisikliklerinin tamponlanmasi
aktif HCO®" degisimi ile olur. Bu degisim genelde 6-10
saat gibi bir siirede gerceklesir ve bireyler arasinda ¢ok
farlilik gosterir. Kronik hipokapneik veya hiperkapneik
hastalarda parsiyel arteriyel karbondioksit basincinin
(PaCOy) ani olarak diizeltilmesi rolatif hiperperfiizyon
veya hipoperfiizyonla sonuglanir.

Normotansif durumlarda 20-80 mmHg arasimda SK A’ mn
PaCO,’ye cevabi lineerdir. PaCO,’de iki kat artis kan
akiminda iki kat artiga, yariya diigme ise yar1 yariya
azalmaya yol acar. PaCO; diizeyindeki degisiklige bagli
olarak SKA’nda olusan degisimin yiizdesi SKA 6l¢iim
metoduna baglidir. Kigisel farkliliklar olsa da CO,’de
her 1 mmHg degisiklik SKA'n1 % 3-5 arasinda degistirir.
SKA’nda CO; bagl olarak geligen cevap kan basinci
otoregiilasyonunda oldugu gibi agir1 hiperkapnide
maksimum vazodilatasyon, agir1 hipokapnide ise
maksimum vazokonstriiksiyon ile sinirhidir (25).
Hipokapni ayrica hiicresel metabolizmay1 koétii yonde
etkileyerek oksihemoglobin disosiasyon egrisini sola
kaydirir. Agirt hipokapni (PCO2<25 mmHg) anaerobik
metabolizma ve laktat olugumu ile sonuglandigindan
onlenmelidir.

Arteriyolar tonus OAB ile belirlenir ve SKA iizerine
PaCOy nin etkisini diizenler. Orta dereceli hipotansiyon
PaCO; degisikliklerine karg1 serebral dolagimin yanit
verebilme kapasitesini azaltirken, ciddi hipotansiyon bu
mekanizmayi ortadan kaldirir. Buna kargilik PaCO,
basing otoregulasyonunu etkiler, hipokapni otoregulasyon
platosunu genisletirken hiperkapni bu platoyu daraltir
(18).

Fizyolojik smirlarda parsiyel arteriyel oksijen basmcinmn
(Pa0,) SKA iizerine etkisi yoktur. PaO, 50 mmHg oldugu
zaman SKA artmaya baglar, PaO; 30 mmHg oldugu
zaman ise ikiye katlanir. 1 atm. basingtaki hiperoksi
SKA’y1 %10-15 oraninda azaltirken hiperbarik
oksijenasyon ile bu azalma ¢ok daha belirgindir. Ciddi
hipoksemide (PaO, <50 mmHg) ise SKA 6nemli oranda
artar (19).

Perfiizyon basincindaki degisikliklere vaskiiler diiz kasin
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miybjenik cevab1 (Bayliss etkisi) baslica iki
mekanizmadan olusur; biri ortalama basmca duyarl,
digeri pulsatil basinca duyarli mekanizmalardir (20).
Viicutta her organ sistemi kan dolagimini kan basmcina
gore adapte eder. Santral sinir sistemi OAB 50-150
mmHg arasinda iken, damarlarimin daralmasi ve
genislemesiyle normal kan akimin siirdiiriir. OAB 50
mmHg’nin altina diigerse, kan akimu pasif olarak basinca
bagl hale gelir ve arteriyel sistemde dilatasyon olusur.
OAB 150 mmHg iizerinde ise; kan akimi artar ve artan
intraarteriyel basing kiiciik arterlere, kapillerlere dagilir.
Yapis1 bozulmug bdlgelerde ise bu artmig basing
diizeltilemez, serebrovaskiiler voliim artar ve KBB
bozulur. Eger sistolik basing 150 mmHg’ nin iizerinde
kalirsa serebral 6dem ve/veya kanamalar olusabilir
(18,21). Bunlarin yam sira basingtan bagimsiz olarak
akim da vaskiiler rezistansi etkiler. SVR regiilasyonunda
esas olarak kiiciik arterler ve arterioller etkilidir. Ohm’s
kanunu serebral dolasimi tanimlayan bir esitliktir.
SKA=SPB/SVR ve SPB=Ortalama arteriyel basing
(OAB)-Santral vendz basing (SVB) veya IKB olarak
hesaplanir. Normal bireylerde SPB 50-150 mmHg
arasinda iken SKA sabittir. Otoregiilasyonun alt sinirt
hipertansiyonu olan hastalarda daha yiiksek olabilir, hatta
normal bireylerde bile alt simr 60-70 mmHg civarinda
olabilir.

Arteriyolar vazodilatasyona bagl olarak SKA’nin artmast
serebral kan voliimiinii de arttirir. SKA sabit iken
SPB’deki artma serebral kan voliimiinii azaltir ve SKA’y1
sirdiirebilmek i¢in SVR artar. Serebral kan voliimiintin
fizyolojisi SKA’ninkinden daha az anlagilmigtir. Ve vendz
sistemin otoregiilasyondaki gorevi de tam olarak agik
degildir. Ancak bazi aragtirmacilar vendz sistemin arteriyel
akmmla gelen kanin gegici olarak depolandigi yer oldugunu
diisiinmektedirler (22). Serebral kan volimiiniiniin
cogunlugu vendz sistemde bulundugu i¢in ¢aplarindaki
ufak bir degisiklik kan voliimiinii énemli oranda
etkileyebilir. Basing otoregiilasyonu tiimér, subaraknoid
kanama, inme ve kafa travmalarinda bozulabilir. Bu
bozukluk doku asidozu, hiicre digt stvida K*artigt ya da
noral iletide bozukluga yol acabilir.

Norojenik faktorler de SKA’y: etkiler. Serebral damarlar;
anterior serebral dolagimda posterior serebral dolagima
gore daha yogun olmak tizere hem sempatik hem de
parasempatik innervasyon sahiptir. Ayn1 zamanda
noradrenerjik nonkolinerjik innervasyon da vardir.
Noradrenalin, asetilkolin, néropeptid Y, vazoaktif
intestinal peptid, kalsitonin gen iligkili peptid ve substans
P norotransmitter olarak rol oynayan peptid ve aminlerden
bazilaridir (19,23). Bunlarin vazoaktif komponentler
olarak serebral vaskiiler tonusu etkiledikleri bildirilmistir.
Serebral arterlerde asetilkoline endotel ile iligkili yanit
olarak salinan NO bazal arteriyel tonusu etkiler,
nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirlerin uyariimas:
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sonucu da vazojenik dilatasyon olusur.

SVR’1 belirleyen diger 6nemli bir etken de kanin
vizkozitesidir, hematokrit de kanin vizkozitesini belirler.
izovolemik hemodilusyonun etkilerinin incelendigi bir
calismada ve akut strok gelisen bir hastada kolloidler ile
yapilan normovolemik hemodiliisyonun kan viskozitesini
azaltarak perfiizyonu az olan beyin alamnda (6zellikle
iskemik penumbrada) kan akimini diizeltebilecegi
gosterilmistir (24,25). Deneysel fokal iskemi modelinde
de normovolemik hemodiliisyonun SKA’n1 iyilestirdigi
ve infarkt alanim azalttig1 gosterilmistir (26,27). Bouma
ve ark (28) vizkozite serebral otoregiilasyonu dogrudan
etkiledigi icin bunu vizkozite otoregiilasyonu olarak
tanimlamiglardir.

Serebral Kan Akimna Ilag Etkileri

Intravensz ajanlar SMO,H ve sonugta akim-metabolizma
iliskisi nedeniyle SKA’ni azalturlar. Tiyopental izoelektrik
EEG olusturdugu zaman SMO,H’yi % 55-60 oraninda
azaltmustir ve daha fazla bir azalma olusturmaz (29).
Etomidat da SMO,H ve SKAm1 %30-50 oraninda azaltir
(30). SKA’daki azalma SMO,H’deki azalmadan 6nce
ortaya gikar ve bu etkinin direk vazokonstriiksiyonun
bir komponenti oldugu diisiiniiliir. Tiyopental ile oldugu
gibi EEG’de sessizlik olduktan sonra SMO,H ve SKA’da
daha fazla bir diisme olmaz. Doza bagli olarak propofol
de SKA ve SMO,H’yi azaltir ve izole serebral damarlarda
barbitiiratlarla oldugu gibi vazodilatasyon yapar (31,32).
Ketamin SKA ve SMO,H’yi arttirir (33,34). Bu etki
direk metabolik stimulan etkinin, direk vazodilator etkinin
ve belki de kolinerjik bir etkinin (ketamine bagh SKA
artis1 skopolamin ile énlenebilir) sonucudur. Ketamin 3
mg/kg dozda SMO,H’de belirgin degisiklik olmadan
SKA’n1 %60 arttirir. Midazolam SKA ve SMO,H’yi
yaklasik %30 oraninda azaltir ve bu etkiler flumazenil
ile ortadan kaldirihir (35). Opioidlerin SKA ve SMO,H’ye
etkisi 6nceden uygulanan anestezi rejimine baghdir,
anestezi almamis insan ve hayvanlarda 1 mg/kg morfin
veya 4,4 ug/kg fentanilin SKA ve SMO,H lizerine etkisi
yoktur. Eger 6nceden nitroz oksid ile anestezi almug ise
opioidler SKA ve SMO,H’yi azaltir (36). Cok yliksek
dozlarda sentetik opioidler nébet olugturarak SKA ve
SMO,H’de artig yapabilirler (37,38).

Serebrospinal Sivi Dinamigi

BOS iiretimi koroid pleksustan ventrikiillerin epandimal
sonlanmalarindan ve ekstrakoroidal olarak da serebral
kapillerlerin endotelinden olmaktadir. KBB nedeniyle
serebral kapiller diizeyde BOS ve ekstraselliiler sivi
arasinda ¢ok az bir degisim olmaktadir. KBB kapiller
endotel hiicreleri arasindaki siki baglardan olusmaktadir
ve bu yapi 20 A’ dan biiyiik molekiillerin gegisine izin
vermez. Ayrica beyindeki kapiller dolasim da koroid



pleksus ve bazi 6zel bolgeler diginda kalan yerlerde
astrositlerin uzantilar ile gevrelenmisgtir.

Izotonik yapida olan BOS igerik olarak incelendigi zaman
ozellikle sodyum (Na*), klor (CI"), magnezyum (Mg*2)
konsantrasyonunun yiiksek, glukoz, protein, aminoasit,
irik asit, potasyum (K%), bikarbonat ve fosfat
konsantrasyonunun plazmaya gore daha diigiik oldugu
bulunmugtur. BOS protein konsantrasyonu belirgin olarak
diisiik olup, pH’s1 7,3 ve PCO, basinct 50 mmHg
dolaymdadar.

BOS olusumunda aktif sekresyon rol oynar. BOS
icerigindeki bolgesel farkliliklar (6r; intraserebral BOS’a
gore lomber bolgedeki BOS’ta protein igerigi daha
yitksek, K* igerigi daha diisiiktiir) koroid pleksus disindaki
baz1 bolgelerin eriyiklerin transferinde rol oynadig1 ve
bu bolgelerde BOS iceriginin farkliligi hipotezini
desteklemektedir (BOS i¢ine ve digina kalsiyum (Ca*?)
hareketi konsantrasyondan bagimsiz bir transport
mekanizmasi ile gergeklesir). BOS olusum hiza 0,35-
0,40 mL/dk’dir (500-600 mL/giin) ve toplam BOS hacmi
giinde 3 - 4 kez yinelenmektedir. Koroid pleksus BOS un
%40-70’ini olustururken epandim ve pia %30-60’n1
olusturur.

Koroid pleksustaki kapillerlerin endoteli pencereli olup
sik1 baglardan yoksundur. Bu nedenle kapiller dolasimdan
siiziilen kan proteinden zengin bir s1v1 olugturur, koroid
pleksus stromasinda olusan bu siv1 viicudun herhangi
bir yerindeki interstisyel siv1 ile benzerdir. Koroid pleksus
interstisyumu, makroskopik BOS alanlarindan epitelyal
hiicrelerle ayrilir. Bu epitalyal hiicreler pasif eriyik
degisimini simrlandiran ve apikal siki baglar1 bulunduran
hiicrelerdir. Na* 6nce interstisyel sividan epitelyal hiicreye
buradan da BOS’a geger. Bu mekanizma difiizyon ile
ya da ATP bagimli membran pompalar ile olusur. Su ise
ozmotik gradiente gére hem epitelyal hiicrelere hem de
BOS igine ve digina geger. CI- da Na* ile beraber tagiarak
pasif olarak BOS’a geger. Bu mekanizma bikarbonat
i¢inde gecerlidir ve bu iglem elektrokimyasal gradiente
baglidir. Su, Ca*? ve Mg*? epitelyal siki baglantilarin
sizdirmast ile BOS’a ulagir. Ekstrakoroidal BOS olusumu
%60 oraninda glukozun oksidatif metabolizmas: sonucu
olusan su ve %40 oraninda serebral kapillerlerden
ultrafiltrasyon ile olugur.

Kan glukozu 270 mg/dL diizeyinin altinda iken BOS
glukoz konsantrasyonu kan glukozunun %60°1 kadardr.
Normal kan glukoz diizeylerinde BOS’a glukoz gecisi
belirgin olmayip bu gegis kolaylastirilnms difiizyon ile
olmaktadir. Glukozun BOS tan kana alinmast ise difiizyon
ve periventrikiiler doku metabolizmasi gibi birkag
mekanizma ile gergeklesir (39).

Norofizyoloji, Sayfa 11-18 )

i

Proteinlerin KBB’ni gecememesinden dolay1 BOS
icindeki protein konsantrasyonu serum protein
diizeylerinin ancak %0.5’1 kadardir. BOS proteininin
%601 koroid pleksuslardan BOS’a girer. Koroid pleksus
bolgesindeki epitalyal apikal zayif baglar diger
serebrovaskiiler bolgelerdeki baglara nazaran protein
gegisine daha az direnglidirler. Ayrica bu mekanizmaya
ek olarak koroid pleksus endotelinde olan vezikiiler
transportun da bu geciste rol oynadigi diisiiniilmektedir.
SPB azalirsa BOS yapiminda da azalma olur. SPB’deki
azalma 6zellikle arterial hipotansiyon ve IKB artig1 ile
birlikteyse BOS yapimindaki azalma daha belirgindir.
Eger SPB 70 mmHg nin iizerinde ise ve IKB 20
mmHg’ya kadar ¢iksa bile BOS iiretiminde herhangi bir
azalma olmaz. Arterial hipotansiyona bagli BOS
yapimindaki azalma ise hem IKB artigindan daha 6nemli
bir faktor olan koroid pleksus kan akiminin azalmasma
ve hem de koroid pleksustaki vaskiiler yapilarda
hidrostatik basincin azalmasina baghdir.

Normal durumda BOS yapildig1 kadar absorbe edilirken,
yiiksek basing durumunda daha hizh absorbe edilir. BOS
akimini belirleyen faktorler; olusum boélgesindeki
hidrostatik basing (15 cmH,0), akimi 4.ventrikiile ve
foramenine dogru yonlendiren epandimal hiicrelerdeki
silialar, respiratuar ve vaskiiler pulsasyonlardir. BOS
reabsorpsiyonu araknoid villuslar ve komsu venoz
siniislerin duvarindan subaraknoid bélgeye uzanan
arakonid hiicre uzantilar: ile olur. Reabsorbsiyon
intrakraniyal olarak %85-90 superior sagittal siniis ve
vendz lakiinalar ile olurken %10-15 ise dorsal koklerdeki
spinal dural siniizoidler ile gerceklesir. Villus endoteli
vendz kana BOS ve iyon gecisini sinirlayan bir bariyer
gibi davranir. Subaraknoid villuslardaki akim transvillus
hidrostatik basing gradientine baghdir (6 cmH,0). Bu
basing ise BOS basincindan (15 cmH,0) vendz siniis
basinci (9 cmH,0) ¢ikarilinca bulunur (1,2,40).

Serebrospinal Sivi Dinamigine Farmakolojik Etkiler

Diiiretikler genelde BOS olugumunu azaltir. Bir karbonik
anhidraz inhibit&rii olan asetalozamid Na*’un hidrojen
iyonlan ile degisimini azaltarak etki eder (41,42). Ayrica
bikarbonat tizerinden etki edip iyon transferini degistirir
ve koroid pleksusu kasarak kan akimini ve BOS
olusumunu azaltir (41). Furosemid Cl- ve Na‘t
transportunu azaltarak tiretimi azaltir (42). Mannitol hem
koroid pleksustan iiretimi hem de beyin dokusundan
BOS iiretilecek bolgeye ekstraselliiler sivi akimim
azaltarak etki eder (43). Kortikosteroidler hem olusum
hizini hem de absorbsiyon direncini degistirerek etki
ederler. Menenjit ve psddotiimor serebri gibi absorbsiyon
direncinin arttif1 durumlarda metilprednizolon ve
prednizon absorbsiyon direncini normal degerlere
disiiriirler. Deksametazon koroid pleksus epitel

15



‘ Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Cilt:3, Sayi:1 | 2005

hiicresindeki Na-K-ATPaz pompasim inhibe ederek BOS
olusumu %350 oraninda azaltir (44).

Serebral Odem

Serebral 5dem genelde beyin dokusu hacmi ve IKB artigt
ile beraber olan beyin intraselliiler sivi ve/veya
ekstraselliiler sivi hacmi artigt olarak tanimlanir. Birgok
tip 6dem serebral ddeme neden olur (vazojenik, iskemik,
ozmotik, hidrosefalik-interstisyel, sitotoksik, metabolik
depo hastaliklarma bagli 6dem veya SKV artigina bagl
odem) (2,45,46).

En sik KBB gecirgenliginin artigina bagh olarak beyindeki
ckstraselliiler s1v1 voliimiindeki artmayla (%50 oraninda
artabilir) karakterize vazojenik tipte serebral 6dem goriliir
(45). Tiimér, enfeksiyon, inflamasyon veya travmatik
hasar gibi KBB fonksiyonunun bozuldugu durumlarda
sistemik basing nedeniyle proteinden zengin sivi damar
disina ¢ikar ve baglica beyaz cevherde birikir. Hiicreler
arasmndaki siki baglarin agilmasi, pinositozun artmasi ve
hiicre biittinliigiiniin bozulmas: ile KBB disfonksiyonu
gelisirken hiicre yapisi normal olarak izlenebilir (2).

Iskemik 6dem; SKA’nimn uzun siire azalmasi ve néronlarin
iskemik egik altinda kalmasit sonucu enerji olugturacak
ham madde eksikligine bagh gelisir. Bu durumda Na-
K-ATP’az pompasi fonksiyonunu yitirir ve intraselliiler
alana Na*, Cl" ve H20 gegisi olur. Vazojenik 6demin
aksine iskemik 6dem gri cevherde daha belirgindir (46).
Hidrosefalik ddem diger dokulardaki lenfatik édeme
benzer, doku proksimalindeki obstriiksiyon ESS yataginda
stv1 birikmesine neden olur. Akut hidrosefalide bu olaylar
periventrikiiler dokuda olusur, bu durumdan daha ¢ok
astrositler sorumludur, hiicre sigmesi ve 6liimii ile olusur.

Intrakranial Basmng¢

Intrakraniyal alan ii¢ ana komponentten olusur; %80-85
beyin dokusu, %7-10 BOS ve %5-8 serebral kan
voliimiidiir. Genigleyemeyen intrakraniyal alan i¢indeki
yapilarin olusturdugu toplam basing IKB’tir. Monro-
Kellie hipotezine gore bu hacimlerin herhangi birindeki
artig digerinin azalmasi ile sonuglanirsa IKB normal
diizeyde tutulur. Beyin dokusu volimii baglica
intraselliiler ve ekstraselliiler sividan olugur, BOS voltimii
tiretim ve emilim oram ile belirlenir, serebral kan voliimii
ise arteriyal ve ventz kan voliimlerinin toplanmdir. Tmor
veya hematom gibi intrakraniyal kitle varliginda ya
kitlenin voliim etkisi ve/veya kitlenin pozisyonu (BOS
akmmuinin engellenmesi gibi) ile iliskili olarak IKB artabilir.
Serebral veya intakraniyal elastans IKB’deki degisikligin
(AP) intrakraniyal voliimdeki (AV) degisiklige boliinmesi
ile bulunurken intrakraniyal komplians bu oramn tersidir
(AV/AP). Basing-voliim cevabi 1 saniyeden fazla siirede
1 mI. BOS alimi veya injeksiyonu ile olan degisikliktir.
Normal basing-voliim cevabi1 2 mmHg/mL’den azdir.
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Basing-voliim cevabt 5 mmHg/mL ve daha fazla
oldugunda intrakraniyal kompliansin azaldigim gosterir.
Duyarli bir test olmasina ragmen intrakraniyal
hipertansiyonlu hastalarin sonucu hakkinda iyi fikir
vermez.

Anestezikler IKB’yi BOS yapimi ve reabsorpsiyonunu
etkileyerek degistirirler, ancak bu etki serebral kan
voliimii iizerine etkileri diisiiniildiigiinde ¢cok azdir (47-
50). Serebral kan voliimiindeki degisiklik esas olarak
anesteziklerin olusturdugu vazodilatasyonun derecesi
ile iligkilidir ve bu da SKA’nin artmasi ile sonu¢lanir.
Eger otoregulasyon bozulmussa serebral kan voliimii;
PaCO, ve ortalama kan basincindaki degisikliklerden
de etkilenir. Hasta pozisyonu, SVB ve intratorasik basing
artis1, PEEP ve oksiirme de IKB’yi etkiler (51,52).
SVB’deki akut degisiklikler venlerin toraks girigindeki
venoz kapaklar ile azaltihr.

Barbitiiratlar SKA ve serebral kan voliimiinii azaltarak
sonucta IKB’1 azaltirlar (53). Etomidat SPB’m azaltmadan
IKB’1 azaltir (30). Propofol IKB’yi etkilemez ya da
azaltuken veya OAB’1 azaltarak SPB’ni azaltir (31,32,54).
Ketamin IKB’de belirgin artis yapar (33,34).
Benzodiazepinler ise IKB’yi azaltir veya etkilemez ve
bu etki flumazenil ile geri dondiiriilebilir (55). Opioidler
IKB’yi etkilemezler veya kiiciik artis olustursalar da
intrakraniyal kompliansi azalmis olgularda OAB’deki
azalmaya cevap olarak gelisen vazodilatasyon ile IKB’1
arttirabilirler (38,56). Mekanik ventilasyonda olmayan
hastalarda opioid uygulanmasina bagl goriilen solunum
baskilanmasi ve PaCO, arti1 sonucu vazodilator cevaplar
goriilebilir.

Siiksinilkolin yiizeyel anestezi altinda IKB’1 arttirir.
Intravensz lidokain veya nondepolarizan kas
gev§eticilerin once uygulanma51 ile ortadan kaldirilabilen
kaslar fas1kulasyonu sonucu juguler venlerde staz ve
bunlara bagh olarak SK A nin artmasima baghidir. Norolojik
hasarlt hastalarda siiksinilkolin IKB’ta deg1§1kl1k
olusturmaz (57,58).
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